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Der gegenwärtige Stand der Immunitäts-
forschung.
Von Dr. P. Römer, Assistenten am Institut.
(Schluss aus No. 32.)
Die Antitoxine.
Die Antitoxine sind in unseren Körper eingeführt völlig in-
differeiie Stoffe, in dem Sinne wie physiologische Kochsalziösung
oder das Serum von einem nicht immunen Thier als indifferent
zu bezeichnen ist. Deshalb wird auch das stärkste antitoxische
Serum ohne jede Fieberreaktion in das Blut aufgenommen. Wie
sieht nun ein antitoxisches Serum aus? Genau wie ein normales.
Sie können darin die antitoxischen Schutzstoffe nur nachweisen
durch ihre Eigenschaften den Bakteriengiften gegenüber. Wenn
Sie eine physiologisch genau bestimmte und leicht bestimnibare
Menge Diphtheriegift, die tödtliche Minimaldosis für Meerschwein-
chen, mit abgestuften Mengen Diphtherieheilserum im Reagensglas
mischen und diese Mischungen einer Reihe von Meerschweinchen
injiziren, so treffen Sie solche Mischungen an, die nicht die ge-
ringsten Krankheitserscheinungen mehr hervorbringen. Bei einer
bestimmten Serummenge ist also die tödtliche Diphtheriegiftdosis
verschwunden. Wie ist das möglich? Wie wirkt das Antitoxin?
Wird das Bakterierigift vom Antitoxin in diesen Mischungen zer-
stört? Oder ist der Ausgleich nur physiologisch, existiren beide
Stoffe ohne chemische Beziehungen neben einander und wirken
gewissermaassen antagonistisch auf dieselben Körperelemente und
lassen damit keine Krankeitserscheinungen sichtbar werden? Oder
endlich findet in diesen Giftantitoxingemischen ein chemischer
Ausgleich statt, sodass beide Stoffe zu einer dritten Verbindung
zusammentreten?
D
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Die ursprüngliche Annahme einer im Körper und im Glase
erfolgenden direkten Giftzerstörung musste man bald fallen lassen,
nachdem von Buchner, Roux und Calmette, Wassermann für
verschiedene Toxinantitoxinmisehungen der Nachweis erbracht war,
dass beide Componenten neben einander existiren. So liess sich
z. B. zeigen, dass bei Behandlung solcher Gemische mit geeigneten
Temperaturen das Antitoxin zerstört wurde und das Toxin nun
seine unveränderten Wirkungen im Thierkorper von neuem offen-
barte. Aber auch eine antagonistisch balancirte vIischung der
neutralen Giftantitoxinlösungen konnte nicht angenommen werden.
Denn da das Gift viel schneller resorbirt wird, müssten nach In-
j ektion solcher I\lischungen längst Krankheitserscheinungen auf-
treten, bevor das langsamer resorbirte Antitoxin zum Schutze der
angegriffenen Organe eintreffen kann. So bleibt dann nur die
dritte Möglichkeit übrig, dass das Bakteriengift vom Antitoxin
direkt chemisch gebunden wird. Dies durch geistvolle Versuche
erwiesen zu haben, ist das grosse Verdienst von Ehrlich, dem
sich dann eine ganze Reihe von Forschern angeschlossen hat.
Ehrlich konnte zeigen, dass das Wesen der Antitoxinwirkung
darin besteht, dass Gift und Gegengift sich unabhängig vom Körper
direkt chemisch beeinflussen. Und zwar erfolgt die Bindung des
Giftes durch das Antitoxin in conzentrirten Lösungen schneller
als in verdünnten ; die Wärme beschleunigt, die Kälte verzögert
den Zusammentritt. Dabei vollzieht sich die Einwirkung und
Bindung von Gift und Antitoxin nach den Verhältnissen einer
reinen Aequivalenz : euh Molekül Gift bindet eine ganz bestimmte,
unveränderliche Menge Antitoxin. Diese Fähigkeit Antitoxin zu
binden, muss daher auf das Vorhandensein einer spezifischen Atom-
gruppe des Giftcomplexes zurückgefiihrt werden, die zu einer be-
stimmten Atorngruppe des Antitoxincomplexes eine maximale spe-
zifische \Ter\vandtschaft besitzt. Wie complizirt diese Beziehungen
zum Toxin sein können und sind, das mögen Sie daraus ersehen,
dass die Constitution der Bakteriengifte keine einfache und con-
stante ist. Die so oft zu beobachtende Abschwächung solcher
Gifte, wie z. B. des Diphtheriegiftes, erklärt sich, wie Ehrlich
gefunden hat, durch den Zufall in verschieden giftige Modifi-
kationen, in Toxoide, unter denen wieder verschiedene Gruppen,
Protoxoide, Syntoxoide, Epitoxoide mit verschiedener Affiiiität zum
Antikörper in Betracht kommen. Wir brauchen uns hier nicht
zu sehr in Einzelheiten zu verlieren, denn wie diese Bindungs-
verhitltnisse sich auch gestalten, einem Gesetz sind die Antitoxine
unterworfen, das gerade für ihre therapeutische Verwerthbarkeit
von der grössten Bedeutung ist: dem sogenannten Gesetz der
Multipla. Das heisst : wenn eine bestimmte Menge antitoxischen
Serums eine bestimmte Menge Gift in vitro unschädlich macht,
dann leisten 100 solcher Antitoxinmengen dasselbe auch der
lüøfachen Giftmenge gegenüber. Gerade hierauf beruht der ver-
diente Ruhm der Antitoxine als vollkommenster Heilmittel. Wenn
Sie einem diphtheriekranken Kinde Diphtherieheilserum einspritzen,
dann wendet sich das Diphtherieantitoxin einzig und allein an
das Diphtheriegift. Es tödtet nicht etwa die Diphtheriebazillen in
der kranken Rachen- oder Conjunktivalschleimhaut ab. Denn der
Diphtheriebacillus wächst im Diphtherieheilserum genau so vor-
züglich wie in anderem nicht antitoxischen Serum. Dies muss
besonders betont werden, weil man in ärztlichen Kreisen zuweilen
noch immer der Auffassung begegnet, dass das Diphtherieheil-
serum zugleich die Bazillen angreif e. Das Heilserum fängt nur
die in das Blut geworfenen Giftmengn der Diphtheriebazillen auf,
kettet sie zu einer indifferenten Verbindung an sich und ist im
Stande, falls die Vergiftung nicht zu hochgradig ist und zu lange
-bestand, in einer bestimmten Breite den erkrankten Geweben das
Gift vermöge seiner Affinität zu demselben zu entziehen. Da-
durch wird der Organismus entlastet, den Diphtheriebazillen ist
ihre Waffe entzogen, und ist der Körper jetzt im physiologischen
Gleichgewicht, unterliegt er nicht gleichzeitig noch anderen krank-
machenden Einflüssen, dann wird er mit den Diphtheriebazillen
ebenso fertig - wie mit den unzähligen anderen, die er täglich mit
der Nahrung in sich aufnimmt. - Das Diptheriekind geht seiner
Genesung entgegen. Was die Immunitätsforschung hierdurch
geleistet, darüber brauche ich Sie nur auf die Diphtheriestatistik
zu verweisen.
Mit dieser praktischen Verwendung der antitoxischen Sera
haben Sie zugleich ein Beispiel für die sogenannte passive Immu-
nisirung. Wir verstehen darunter denjenigen Schutz, der durch
Uebertragen des fertigen Antitoxins erzielt wird. Den Gegensatz
hierzu bildet die aktive Immunisirung, also der biologische Prozess,
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in dessen Verlaufe die Antitoxine im Körper erscheinen. Es ist
verständlich, dass für das werden der aktiven Immunität stets
eine gewisse Zeit erforderlich ist. Die passive Immunität dagegen
ist vollendet mit dem Augenblicke, in dem das injizirte Antitoxin
in das Blut aufgenommen ist. Dafür ist sie im Gegensatz zur
aktiven Immunität eine schnell vorübergehende Erscheinung, sie
erlischt, wenn das Antitoxin wieder ausgeschieden ist. Immerhin
spielt sie in Zeiten von Epidemieen eine wichtige Rolle, indem
die passive Immunisirung den Menschen eine Zeit lang vor der
Infektion schützen kann, wie sie im Experiment eine künstliche
Infektion nicht aufkommen lässt. Wenn Sie einem Meerschwein-
ehen eine genügende Menge Diphtheiieheilsermim injiziren, dann
können Sie nach 24 Stunden dein Thiere die vielfach tödtliche
Dosis lebender Diphtheriekultur verabreichen, das Thier bleibt ge-
sund. Aus diesem Versuch folgt das wichtige Resultat, dass das
Antitoxin nicht nur vor der Intoxikation schützt, sondern vor der
vollen Infektion, wieder aus dem Grunde, weil die machtlosen
Diphtheriebazillen wie harmlose Parasiten im passiv immunisirten
Körper zu Grunde gehen. Wir werden noch sehen, wie ganz
anders die Verhältnisse bei der anderen Kategorie von Serumarten
liegen und welche bedeutsamen Folgerungen wir für deren the-
rapeutische Verwerthbarkeit gewinnen.
Zuvor jedoch müssen wir uns noch einigen anderen Fragen
zuwenden, über die einiges Licht zu verbreiten, der Immunitäts-
forschung in der letzten Zeit gelungen ist. Sie haben jetzt soviel
von diesen räthselhaften Antitoxinen gehört, dass Sie die Fragen
auf den Lippen haben: Was sind denn das für Stoffe, die physio-
logisch und chemisch selbst völlig indifferent, die das Gift weder
zerstören noch irgendwie ausfüllen und die trotzdem im Stande
sind, die gefährlichsten Gifte, wie Tetanus- und Diphtheriegift, in
beliebigen Mengen unschädlich zu machen, die schützend zugleich
und heilend wirken, die sich vom normalen Blutserum ebenso-
wenig makro- und mikroskopisch unterscheiden, wie das magne-
tische vom nicht magnetischen Eisen? Wie kommt es, dass die
Antitoxine zu nichts anderem in der Welt Beziehung haben als
bloss zu dem Infektionsstoff, durch den sie im Körper erzeugt
werden? Wo kommen dieselben her? Wie entstehen sie? Irgend
woher müssen sie doch stammen; im nicht immunen Körper sind
sie nicht vorhanden ; wie ist es möglich, dass sie mitunter in
wenigen Tagen zu solchen Mengen im Blute erscheinen? Die
Annahme von Buchner und der französischen Schule unter
\-Ietschnikoff, dass die Toxine in Antitoxine umgewandelt wür-
den, hat uns dem Verständniss dieser biologischen Vorgänge
nicht näher gebracht und ist schon auf Grund dem quantitativen
Beziehungen zwischen Gift- und Antitoxinmengen nicht haltbar.
Demgegenüber hat Behring von Anfang an den Standpunkt ver-
treten, dass die Antitoxine vom lebenden erkrankten Organismus
gebildet werden. Aber wie? Hier giebt uns nun die ebenso kurze
wie geistvolle Theorie von Ehrlich1) eine klare Antwort: Nach
derselben sind die Antitoxine nichts anderes als diejenigen Be-
standtheile des Zellprotoplasmas, die vom Bakteriengift gebunden
werden. Der durch die Beschlagnahthe dieser Protoplasma-Seiten-
kette entstehende Defekt in der Zelle wird, falls die Vergiftung
nicht so stark ist, dass das Zellleben erlischt, durch eine Neu-
bildung derselben Gruppe ersetzt. Bei derartigen Regenerations-
vorgängen besteht aber die biologische Erscheinung, dass nicht
nur ein Ersatz, sondern eine Uebercompensation die Regel ist.
Die überproduzirten spezifischen Seitenketten werden von der
Zelle an das Blut abgegeben und stellen jetzt das Antitoxin dar.
Noch kürzer lässt sich mit Behring diese Ehrlich'sche An-
schauung so definiren: ,,Dieselbe Substanz im lebenden Körper,
welche in der Zelle gelegen, Voraussetzung und Bedingung einer
Vergiftung ist, wird Ursache der Heilung, wenn sie sich in der
Blutflüssigkeit befindet."
Stellen Sie sich vor, meine Herren. Sie injiziren einer Reihe
verschiedener Thiere eine krankmachende, aber nicht tödtende
Dosis Tetanusgift, so ist es ganz selbstverständlich, dass nur solche
Individuen empfänglich sind und an Tetanus erkranken, bei denen
das Gift überhaupt Angriffspunkte findet. Denn wenn das Gift
gleichgiltig an den Zellen vorüberziehen würde, so müsste jede
Erkrankung ausbleiben. Das Tetanusgift ist also krankmachend
nur für solche Individuen, in deren Körper geeignete Organe sich
finden, in denen es gebunden werden kann Nun verschwindet
I) Werthmessrmg des Diphtherie-Heilserums und deren theoretische
Grundlagen Klinisches Jahrbuch 1897.
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das Gift, in den Körper injizirt, bald aus dem Blute, und zwar
fällt das stärkste Verschwinden mit dem Auftreten von Krankheits-
symptomen zusammen. Würde das Gift dabei zerstört, so müsste
das Umgekehrte der Fall sein. Das Gift muss daher irgendwo
gebunden sein. Und welches sind die Angriffsstätten für das
Tetanusgift? Die klinische Beobachtung weist auf die nervösen
Apparate hin, und die mikroskopische Untersuchung mit Hilfe der
neueren Methoden zeigt uns charakteristische Veränderungen an
bestimmten Nervenzellen. Hier liegen also offenbar bestimmte
Atomgruppen, zu denen das Tetanusgift eine spezifische Ver-
wandtschaft besitzt. Trifft das Gift diese Zellen, so wird ein Theil
des Zelleiweisses an das Gift gebunden, der übrige Theil wird
dadurch in der Ausübung der dem ganzen Complex eigenthüm-
lichen Funkti on verändert, der Körp er erkrankt charakteristisch.
Der Grad der Vergiftung hängt natürlich von mancherlei Faktoren
ab. ist die Intoxikation nicht so hochgradig, dass der Organis-
mus erliegt, dann werden die vom Gift gebundenen Seitenketten
wieder ersetzt und ihr Ueberschuss an das Blut abgegeben. Der
Tetanusanfall ist vorüber, das spezifische Antitoxin ist jetzt im
Blute nachweisbar, der Thierkörper hat einen bestimmten Grad
von Immunität erworben. Denn führen Sie nun in angemessenen
Zeiträumen neue Giftmengen in diesen Thierkorper ein, so ver-
trägt er bereits eine Dosis, die ihn früher getödtet haben würde:
Die im Blute kreisenden Antitoxine fangen einen Theil des Giftes
auf, verankern es, denn es sind ja die mit der spezifischen Affi-
nität zum Tetanusgifte ausgerüsteten Zellabkömmlinge. Der übrige
Theil des Giftes okkupirt von neuem Seitenketten und regt von
neuem einen Ersatz mit entsprechender Ueberproduktion an, die
Immunität des Thieres gegen Tetanus steigt: So gewinnen wir
unsere antitoxischen Heilsera.
Mit dem weiteren Ausbau dieser Theorie ist die Forschung
augenblicklich noch intensiv beschäftigt, und eine Reihe von glän-
zenden experimentellen Bestätigungen liegt schon jetzt für die-
selbe vor. Ich führe nur die wichtigsten an. War die Ehrlich-
sehe Hypothese richtig, dann musste sich experimentell zeigen
lassen, dass das Petanusgift von den Zellen des Centralnerven-
systems chemisch gebunden und damit zum Verschwinden ge-
bracht werden konnte. In der That, als Ransom in Behring's
Institut Tauben eine tödtliche Dosis Tetanusgift einspritzte, da
waren nach dem Tode der Thiere in allen Organen beträchtliche
Giftmengen nachzuweisen, nur im Centralnervensystern fand sich
keine Spur davon. Und A. Wassermann zeigte ebenfalls, dass
Tetanusgift, wenn es mit zerriebener normaler Gehirnsubstanz
gemischt wird, vollkommen gebuiiden wird. Werden empfäng-
lichen Thieren solche Mischungen eingespritzt, so bleiben sie ge-
sund, als ob sie mit Tetanusantitoxin behandelt wären. Wir haben
daher für den Tetanus im Centralnervensystem nicht nur den
Heerd der Krankheit, sondern auch die Quelle des Antitoxins zu
suchen. Fär andere menschliche bakterielle Intoxikationskrank-
heiten bleiben die Bildungsstätten der Antitoxine experimentell
noch nachzuweisen. Dagegen sind unsere Kenntnisse über die
Herkunft der anderen Gruppe von Schutzkörpern, der bakteriziden
Antikörper, wie ich hier gleich einfügen möchte, schon etwas
weiter gediehen. So konnten für Cholera und Typhus R. Pfeiffer
und Wassermann experimentell nachweisen, indem sie im Be-
ginn der Immunisirung den Antikörpergehalt der Organe titrirten,
dass die bakteriziden Antikörper in den blutbildenden Organen
gebildet werden müssen. Und wenn sich die jüngsten experimen-
tellen Beobachtungen von M. Wassermann1) weiterhin bestätigen,
dann verläuft die Immunitätsreaktion bei der menschlichen Pneu-
monie nicht in der Lunge, sondern im Knochenmark. Denn hier
traten die spezifischen Schutzkörper zuerst auf und in grösseren
Quantitäten als im Blute. Klinische Beobachtungen, das vermehrte
Auftreten der Knochenmarkselemente im Blute vor der Krisis sind
geeignet, diese experimentellen Untersuchungen über Pneumo-
coccenschutzstoffe zu bestätigen. Wir werden uns künftighin
daher mit dem Gedanken befreunden müssen, dass die Entschei-
dung über die günstige Wendung der Pneumonie nicht in der
erkrankten Lunge, sondern im Knochenmark fällt.
Bevor wir uns jetzt der anderen grossen Gruppe von Schutz-
körpern, den bakteriziden Stoffen, die im menschlichen Organis-
mus vielleicht noch eine grössere Rolle spielen als die Antitoxine,
zuwenden, muss ich kurz noch die eigenartigen Körper erwähnen,
die im menschlichen Blute bei Infektionskrankheiten jetzt soviel
') Deutsche medizinische Wochenschrift 1899.
Ni. B.
untersucht werden und die mit den Antitoxinen die Eigenschaft
theilen, dass auch ausserhalb des Organismus ihre Wirkungsart
beobachtet werden kann, ich meine die Agglutinine. Wenn auch
ihre Herkunft und ihre Beziehung zu den Immunität.sprozessen
noch nicht soweit klargestellt ist, dass ich Ihnen hierüber etwas
positives sagen möchte, so muss ihrer doch gedacht werden, weil
sie eine eminente praktische Bedeutung erlangt haben. Diese im
Verlaufe einiger Krankheiten auftretenden Stoffe sind jenseits be-
stimmter Grenzen wieder spezifisch, Typhusserum agglutinirt nur
Typhusbazillen, Choleraserum nur Choleravibrionen. Sie sind von
den eigentlichen Schutzkörpern verschieden und haben nur die
Fähigkeit, Bakterien zusammenzuballen und bewegliche Arten da-
bei unbeweglich zu machen. Ich erinnere Sie nur an den dia-
gnostischen Werth der Gruber-Widal'schen Reaktion. In der
That, ist schon das normale Blut ,,ein ganz besonderer Saft", so
kann man sich dieses Eindruckes erst recht nicht erwehren, wenn
man nur einmal gesehen hat, wie die beweglichen Typhusbazillen
unter der Wirkung minimaler Spuren von spezifischem Blutserum
wie vom Blitz getroffen ihre Bewegung verlieren und wie hilflose
Klumpen zusammengebaut werden. Je tiefer wir vordringen,
um so geheirnnissvoller werden die biologischen Prozesse. Solche
Stoffe treten im Verlaufe von Krankheiten auf, bei denen sich
auch die anderen Schutzkörper vorfinden, die wir jetzt besprechen
wollen.
Die bakteriziden Antikörper.
Wie verhalten sich nun den Antitoxinen gegenüber die bakte-
riziden Schutzkörper? Ich hatte bereits betont, dass diese Art
von Schutzkörpern im Blute nach dem Ueberstehen von solchen
Krankheiten auftritt, deren Erreger im Gegensatz zu Diphtherie-
und Tetanusbazillen keine Gifte bilden, sondern bei denen die
Gifle an die Leiber der Bakterien selbst gebunden sind.
Der Name bakterizider Schutzkörper darf zunächst in Ihnen
nicht die Vorstellung erwecken, als tödteten diese Stoffe wie Anti-
septica die Bakterien im Reagensglase direkt ab. Wenn Sie ein
hochwerthiges bakterizides Immunserum mit Typhusbazillen besäeri,
so werden von demselben die Typhusbazillen in vitro ñicht stärker
abgetödtet wie von einem normalen Serum. Ja nach kurzer Zeit
kommt es in diesem bakteiziden Serum zu eiñer lebhaften Ver-
mehrung der Typhuskeime. Ganz anders wird seine Wirkung,
wenn Sie dieselbe Menge lebender Typhusbazillen mit dem Serum
gemischt in die Bauchhöhle eines gesunden Meerschweinchens
injiziren. Jetzt spielt sich derselbe Vorgang ab, den ich Ihnen
schon einmal geschildert habe. Während die Typhusbazillen im
normalen Meerschweinchen sich ständig vermehren, gehen sie im
Peritoneum desjenigen Thieres, das gleichzeitig mit den Bazillen
spezifisches Immunserum bekommen hat, zu Grunde. Sie sehen
also, dass für das Zustandekommen der bakteriziden Wirkung
eines Immunserums der lebende Organismus nöthig ist, der erst
aus dem Immunserum diejenigen Kräfte entwickelt, die dann zur
Auflösung der Bakterien führten. Damit ist Ihnen sofort der tief-
greifende Unterschied zwischen den antitoxischen und bakteriziden
Antikörpern und Serumarten klar. I)ie Antitoxine wirken unab-
hängig vom Körper bereits im Reagensglase, und zwar wenden
sie sich allein an die Bakteriengifte. Sie erreichen aber damit
den vollkommensten Schutz und die vollkommene Heilung, denn
Bakterien, denen die Giftwirkung entzogen, sind harmlose Para-
siten. Die bakteriziden Körper dagegen wirken nicht im Reagens-
glase, sie bedürfen der Mithilfe des lebenden Körpers und wenden
sich, wie Sie gleich sehen werden, nicht an die Gifte, sondern
nur an die lebenden Bakterien, die sie zur Auflösung bringen.
Was wird dabei nun aber mit den Giften, die ja gerade den Or-
ganismus gefährden? Injiziren Sie wieder einem Meerschweinchen
eine kleine Oese lebender Typhusbazillen und kurz hinterher ein
Quantum Typhusheilserum. Sie sehen, dass die Typhusbazillen im
Körper prompt zu Grunde gehen. Der Hoffnung nun, das spezi-
fische Heilmittel gegen den Typhus in der Hand zu haben, scheint
nichts im Wege zu stehen. Und doch würden Sie die schwersten
Enttäuschungen erleben. Sie brauchen nur einem anderen Meer-
schweinchen ein kleines Multiplum, statt der einen drei bis vier
Oesen lebender Typhusbazillen in die Bauchhöhle zu spritzen und
beginnen wieder nach kurzer Zeit mit der Heilserumeinspritzung:
das Thier stirbt rettungslos, Sie können demselben das Hundert-
fache an Typhusheilserum geben, der Tod ist nicht aufzuhalten.
Wie kommt das? Weil die bakteriziden Sera wohl die lebenden
Bakterien im Körper abtödten, aber nicht im Stande sind, die in
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den abgetödteten Bakterienleibern dann noch enthaltenen Gifte
unschädlich zu niachen. Und sind diese aus den reichlich zu
Grunde gehenden Bakterien frei werdenden Giftinengen gross
genug, dann stirbt das Thier nicht an den lebenden Bakterien,
sondern an deren Giften. Diese experimentell erwiesenen That-
sachen werfen ein grelles Streiflicht auf den bisherigen thera-
peutischen Werth solcher Serumarten : alles Serum, das nur die
lebenden Bakterien im Organismus abtödtet, den Kirper aber in
keiner Weise gegen die (uifte schützt, also nicht zugleich anti-
toxisch wirkt, kann in vorgeschrittenen Fällen nichts helfen. Der
Körper dieser so gestorbenen Thiere kann dabei einen solchen
Ueberschuss an spezifisch wirksamem Serum in sich bergen, dass
Sie mit wenigen Miiligrammen Peritonealexsudat aus dem Kadaver
wieder ein anderes leerschweinchen mit Sicherheit gegen die
einfach töcitliche Dosis Typhusbazillen schützen können.
Diese Versuche sind deshalb prinzipiell so wichtig, weil sie
Ihnen über den therapeutischen Werth dieser Immunsera ein
besseres Urtheil an die hand geben als die Beobachtung am
Krankenbett. f)enn wenn die Fälle letal verlaufen, so wissen wir
noch nicht, weiche biologische Rolle das Serum im Verlauf der
Infektion gespielt hat, und kommen die Kranken durch, dann ist
noch nicht bewiesen, in welchem Grade der fleilungsverlauf vom
Serum abhängt. Es ist doch eine zu auffallende Thatsaclie, dass
voll den spezifisch bakteriziden Immunsei'a, deren Reihe eine viel
grössere ist als die der antitoxischen, noch keins eine zuverlässige
therapeutische Anwendung hat f mdcii können. Und doch sind
diese Sera gerade gegen die veiheerendsten Infektionskrankheiten
gerichtet, wie Cholera, Typhus, Fest, Pneumonie, Streptococcen-,
Staphylococcenkrankheiten. Warum sind wir bisher nicht im
Stande, bei rechtzeitigern Eingriff einen Typhus ebenso glatt zur
Heilung zu bringen mit spezifischem hochiwerthigem Typhusimmun-
serum wie wir eine Diphtheri ei nfektion mit Diphtherieheil serum
heilen können? Auch Sie werden sich diese Frage schon vor-
gelegt haben. Warum sehen wir bei der puerperalen Pydmie,
der chirurgischen Sepsis nicht ebensolche Erfolge mit spezifischer
Serumbehandlung wie bei der Diphtherie? Zumal wir doch an-
nehmen müssen, dass auch die bakteriziden Antikörper in einem
ebenso innigen Zusammenhange mit der Heilung der betreffenden
Infektionskrankheiten stehen werden, wie die Antitoxine. Denn
wii sehen ja, dass nach dem Ueberstehen eines Typhus, eines
Choleraanfalles, einer Pestinfektion in deni Blutserum des be-
treffenden Menschen eben diese spezifisch bakteriziden Antikörper,
keine Antitoxine auftreten.
Wieder stehen wir vor einem biologischen Problem in der
Pathologie. Auch fiber diesem Rdthsel beginnt die Immunitäts-
forschung den Schleier zu lüften. Der Hauptunterschied zwischen
antitoxischem Diphtherie-Heilserum und bakterizidem Typhus-
Immunserurn liegt darin, dass die Wirksamkeit des letzteren sich
bisher nur in sehr engen Grenzen bewegt. Wenn wir mit einer
Einheit Diphtherie-Heilserum in vitro eine Einheit Gift unschäd-
lich machen können, so brauchen wir nur die 100 fache Menge zu
nehmen, um auch das lOOfache (]iftquanturn unschädlich zu
machen. Diesem Gesetz der Multipla unterliegen aber die bis-
herigen bakteriziden Sera nicht. Wönn 1 mg Typhusserum gegen
1/ Oese Typhuskultur schützt, dann schützt nicht die 3fache, ja
nicht einmal die 100 fache Serummenge gegen eine nur dreimal
stärkere Infektion. Die Infektion geht weiter, obwohl, wie ich
ihnen schon sagte, der Kadaver der Thiere einen solchen Ueber-
schuss von Immunserum beherbergen kann, dass man mit den
kleinsten Mengen Peritoneahexsudat wieder ein Thier gegen die
einfache tödtliche Dosis Typhuskultur schützen kann. Und sind
z. B. bei der experimentellen Cholerainfektion erst einigermaassen
ausgesproch ene Krankheitserscheinungen ausgebrochen, dann kön-
nen die grössten Serummengen den Tod der Versuchsthiere niöht
aufhalten. Hierin liegt der Grund für die schlechten Heilresuhtate
mit diesen Serumarten; sobald die Infektion die der bisherigen
Wirkungssphäre solcher Sera gezogene Grenzen überschritten hat,
ist die Hoffnung auf spezifische Heilung vergeblich. In diesen
Thatsachen, dass steigende Mengen bakteriziden Serums nicht
proportionale Multipla der Infektionsmenge paralysiren und die
(ilifte nicht unschädlich machen können, während dies für die
Antitoxine der Fall ist, liegt die Hauptursache dafür, dass wir in
der spezifischen Heilungsmöghichkeit dieser Gruppe von Infektions-
krankheiten noch nicht weitergekommen sind.
Aber wie kommt denn das? Warum sind diese Sera in ihrer
bisherigen Form wohl spezifische Mittel, aber noch keine Heil-
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niittel? Wie wirken überhaupt die bakteriziden Sera? Wie kön-
nell diese Stoffe lebende Bakterien abtödten, und warum muss bei
dieser Abtödtung der lebende Körper mit eingreifen? Hier bringen
die jüngsten Forschungen auf deni Gebiet der Immunitätslehre,
die Untersuchungen von Bordet und Ehrlich liber die HIImo-
lysine, einiges Licht. Noch längst nicht abgeschlossen, sind diese
Untersuchungen fiber hämohytische Sera trotzdem geeignet, uns
über die Art der Wirkung bakterizider Sera aufzuklären. Wenn
Sie einer Ziege rothe Blutkörperchen von einem Hammel
einspritzen, so treteii im Blutserum der Ziege Stoffe auf,
welche die spezifische Eigenschaft haben, die rothen Blut-
körperchen des Hammels in vitro aufzulösen. Hierbei koniite
Ehrlich nun experimentell nachweisen, dass zu dieser Auflösung
und ebenso zur Wirkung bakterizider Sera, also zum Abtödten
und Auflösen lebender Bakterien zwei verschiedene Substanzen
zusammentreten müssen, der Tminun- oder Zwischenkörper und
der sogenannte Endkörper oder Comphemant. Der Endkörper ist
eine Art verdauenden Fermentes, das die Bukterienzehle aufzu-
lösen vermag. Der Zwischenkörper dient nur dazu, dieses Auf-
lösungsferment an die Bakterienzelle zu binden, ohne denselben
ist eine Auflösung der Zelle unmöglich. Dei' bakterienauflösende
Enökörper ist nun in jedem Organismus schon normaler Weise
im Blutserum enthalten. Wir wissen ja, dass das normale Blut
eine gewisse bakterientödtende Kraft besitzt. Dei Zwischenkörper
dagegen ist normaler Weise nicht im Organismus in genügender
Menge vorhanden, er bildet sich erst, wie sich experimentell
zeigen lässt, während des Immunisirungsprozesses oder nach dem
spontanen Ueberstehen der betreffenden Infektion. Er also ist es,
den wir mit der therapeutischen Seruminjektion übertragen.
Jetzt verstehen Sie, dass zur Ileilung einer solchen Infektion
mit(els Immunserum zwei Faktoren vorhanden sein müssen, ge-
nügende Mengen Zwischenkörper und genügende Ivíengen des
Endkörpers, jener Substanz, welche von dein Zwischenkörper an
die Bakterienzehle gebunden wird und diese vernichtet. ist eine
dieser Substanzen nicht genügend vorhanden, dann bleibt der Er-
foig aus, wir mögen noch so grosse Mengen linmunserum ein-
führen. Wenn der erkrankte Organismus zuni grössten Theil
seine im normalen Serum enthaltenen bakterienzerstörenden Kräfte
aufgebracht hat und er sie nicht mehr ersetzen kann, dann hilft
ihm die Zufuhr von Immunserum allein nichts mehr.
In diesen experimentellen Erfahrungen haben Sie die Erklä-
rung dafür, dass es der Forschung noch nicht geglückt ist, hier
dieselbe Höhe therapeutischen Könnens erreicht zu haben, wie
mit den antitoxischen Sera. An Bestrebungen freilich, diese bak-
teriziden Sera dem Menschen nutzbar zu machen, hat es nicht
gefehlt. Einige Forscher waren bemüht, auch hier mit besonderen
Immunisirungsmethoden zu antitoxisch wirksamen Sera zu ge-
langen. Bis zu einer gewissen Grenze gelingt dies auch, wiedie
Versuche von Behring und Ransoii, Metschnikoff und Roux
gezeigt haben. Aber für eine Therapie der Menschen lassen diese
Versuche noch manches zu w[inschen übrig.
Erst in derjiingsten Zeit ist es A. \Vassermann in verdienst-
vollen Untersuchungen gelungen, mit spezifischen hakteriziden
Immunsera bessere experimentelle heures ultate zu erzielen. Er
ging von der geschilderten Thatsache aus, dass bei der Wirkung
derselben normale Bestandtheile des Blutes so wichtig sind, und
injizirte daher gleichzeitig ausser dem Immunserum noch frisches
Serum nicht vorbehandelter Thiere. Mit dieser Zufuhr von ge-
eignetern Endkörper wurden die Heilresultate in der That bessere.
Sie werden daher auf den Gedanken kommen, dass es unter sol-
chen Umständen am nächsten liegt, man spritzt einem Typhus-
kranken neben spezifischem linmunseruni normales I\lcnschen-
seruni ein, urn für eine genügende Menge bakterienauflösender
Fermente zu sorgen. Aber so einfach liegt die Sache leider wie-
der nicht, denn Wassermann fand, dass im infizirten Organis-
mus der Endkörper oft seine Wirkung verliert oder gebunden
wird. Und nur wenn Zwischen- und Endkörper ganz bestimmt
beschaffen sind, tritt die Wirkung ein; wir müssen uns vorstellen,
dass ein Zwischenkörpermolekül mit einem Ende nur an einer
bestimmten Bakterienzehle angreift, daher die Spezifität der Im-
mnnsera; auch das andere Ende muss so gebaut sein, dass nur
gewisse Endkörper in ihm eingreifen. In diesen für Theorie und
Praxis wichtigen Problemen weiter zu kommen, ist eine Auigaje
der Zukunft.
Je weniger die Forschung bei diesen Krankheiten, wie Cholera,
Typhus, Pest, in der spezifischen Heilung erreicht hat, uni so
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höher ist ihr \Terdjenst zu schätzen in dem , was sie in der pro-
phylaktischen Tmmunisirung gegen dieselben leistet. Spezifisch
schützen können wir uns gegen diese Krankheiten auf den beiden
Wegen, der passiven und der aktiven immunisirung. Damit Sie
sich von der schon makroskopisch sichtbaren Schutzwirkung eines
bakteriziden Serums eine Vorstellung machen können, berichte
ich ihnen Ciber einen der Versuche, wie sie von der deutschen
Pestcommission ausgefdhrt u urden.
Wenn ein nicht vorbehandelter Affe mit Pestbazillen infizirt
wurde, dann entwickelte sich schon am niichsten Tage ein ans-
gebreitetes suiziges Pestödem des Unterhautzellgewebes, und der
Tod erfolgte sicher am 3. bis 4. Tage, der ganze Organismus war
mit Pestbazillen durchsetzt. War jedoch einem anderen Affen
24 Stunden vor der Infektion eine genügende Menge Pestserum
injizirt, so begrenzte sich die Infiltration des Unterhautzellgewebes
bald sehr scharf, wurde entweder glatt resorbirt oder heilte mit
kleiner Abszedirung. Das Thier blieb gesund; offenbar gehen die
Pesibazillen unter der Einwirkung des Serums im Organismus
schnell zu Grunde. Diese passiv erworbene Immunität hält aber
wieder nicht lange an. Die aktive künstliche Immunität des Men-
sehen leistet dafür hier um so mehr. Wieder lassen Sie uns von
einem Versijehe ausgehen. Wenn Sie von einem Typhusrecon-
valeszenten, der jetzt gegen eine zweite Infektion immun gewor-
den ist, das Seruni prüfen, so können Sie feststellen, dass das-
selbe einen Schutzwertli von einem ganz bestimmten Grade bei
der experimentellen Untersuchung besitzt. Und wenn Sie nun
eineni gesunden Menschen 2 Milligramm abgetödteter Typhuskultur
injiziren, dann erscheinen nach einer geringen Fieberreaktion schon
am 5. Tage dieselben bakteriziden Schutzstoffe im Blute des Ge-
impften, und meist noch nach einem Jahre ist der Schutztitre
vom Blute der Geimpften grösser als bei den Reconvaleszenten.
Und diese aktiv erworbene Immunität genügt für eine solche Zeit,
denn wir wissen, dass der Schutz gegen die lebenden Bakterien,
die bei der natürlichen Infektion allein eine Rolle spielen, viel
leichter zustande kommt, als gegenüber einer Dosis Bakterien-
gift. Die prophylaktischen Schutzimpfungen mit abgetödteten
Kulturen führen daher eine im Prinzip identische Immunität her-
bei, wie sie nach dem natürlichen Ueberstehen der Krankheit
auftritt.
Auf diesen Erscheinungen der aktiven Immunitlit des Menschen
ruht das Prinzip der Schutzimpfung, wie sie in Indien mit soviel
Erfolg von Haffkine gegen Cholera und jetzt gegen Pest aus-
geführt werden. Hunderttausende sind in Indién bereits mit
gutem Resultat gegen die Cholera immunisirt, und auch für die
Pest lauten die Berichte ständig besser. Und wenn unsere Heere
in das Feld ziehen, dann kann dafür gesorgt werden, dass der
Typhus nicht mehr Menschenleben erfordert als die Geschosse
der Feinde.
Mil dem, was ich Ihnen gesagt habe, meine Herren, haben Sie
die nothdiirftigsten Grundzüge der Immunitätsforschung; und wenn
Sie jetzt mit mii' einen Rückblick auf die bisherigen Errungen-
schaften werfen, so werden Sie erkennen, dass dieselbe bereits
eine Riesenarbeit gethan hat. Wir haben durch die Bakteriologie
zugleich mit der Erkenntniss der wichtigsten Krankheitserreger
bereits gegen einige Infektionskrankheiten zuverlässige Heilmittel
in die Hand bekommen. Und wo dieselben noch fehlen, da ist
der Mensch in den Stand gesetzt, sich durch die prophylaktische
Immunisirung einen wirksamen persönlichen Schutz gegen die-
selben zu sichern. Wenn der Staat durch hygienische Mittel die
grossen Krankheiten wie Cholera und Pest im Zaume halten kann,
so braucht sich auch der Einzelne nicht in dein Maasse mehr vor
ihnen zu fürchten wie bisher. Nur die grosse Wiirgerin unseres
Geschlechtes, die Tuberkulose, scheint unberührt und gepanzert
allen diesen Fortschritten zuzusehen, obgleich gerade R. Koch's
geniale Entdeckung des Tuberkulins die ganze moderne Immunitäts-
forschung ins Leben gerufen hat. Ob sich die Behring'sche
Hoffnung auf ein wirksames antitoxisches Tuberkuloseheilserum
erfüllen wird, muss die Zukunft lehren. Es scheint fast, da auch
beim Tuberkelbacillus das Gift, wie beim Erreger der Cholera und
des Typhus, fester am Leibe der Bakterien haftet, als könnte es
eher gelingen, auf dem Wege der baktei'iziden Heilwirkung dereinst
diesen Keimen beizukommen. Ein weites Arbeitsfeld liegt noch
vor uns. Denn wir sind in der Erforschung der biologischen
Funktion der Antikörperbildung noch nicht am Ziele. Wenn der
thierische Organismus nicht bloss Antitoxine bilden, sondern durch
Behandlung mil bestimmten Zellarten, wie Blutzellen und Flimmei'-
epithelien gezwungen werden kann, solche Stoffe zu produziren,
die einzig und allein diese spezifischen Gewebsbestandtheile zur
Auflösung und Vernichtung bringen, wer hofft da nicht auf eine
glücklichere Zukunft, dass es der Forschung gelingen könnte, auch
solche Stoffe zu erzielen, die auch Epithelieri dei Carcinome zum
Einschmelzen und unheilbare Tumoren zur Heilung führen könnten?
Eine grosse Zeit liegt bereits hinter uns. einer grösseren gehen
wir noch entgegen.
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